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Risikoschwangerschaften besser betreuen
Kasuistiken zum Umgang mit den Prieklampsiemarkern

Meltem Noori, Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Ludwigsburg

Die Prieklampsie (PE) verursacht in Deutsch-
land 10-15 % der Todesfille bei Miittern.
Atiologie und Pathogenese sind multifakto-
riell, bekannt sind immunologische, vaskulire
und genetische Effekte, welche die plazentare
Expression von anti-angiogenem sFlt-1* und
pro-angiogenem PIGF* beeinflussen.’” Das
Gleichgewicht dieser gefifSaktiven Substanzen
(Abb. 1) ist fiir die ausreichende Versorgung
des Feten essentiell, ihre Dysbalance (Abb. 2)
fiihrt zu plazentarer Minderperfusion.* Die
iiblichen Symptome der PE, Hypertonie und
Proteinurie, sind Folge einer maternalen
Endothelaktivierung bzw. Dysfunktion.*
Die herkommliche Diagnostik schafft oftmals
keine prdzise - klinisch jedoch relevante —
Abgrenzung der PE zu anderen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (Infokasten).
Drei Fallbeispiele aus unserem Haus beschrei-
ben das hilfreiche Potential der Biomarker
sFlt-1 und PIGF bzw. des sFlt-1/PIGF-Quoti-
enten sowohl zur (Differential-)Diagnose als
auch fiir die Prognose einer PE.
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Heutiger Standard der klinischen PE-Diag-
nostik sind Blutdruckmessung und Unter-
suchung auf Proteinurie, kombiniert mit der
Anamnese auf Risikofaktoren (z. B. Adiposi-
tas, stattgehabte PE in fritherer Schwanger-
schaft, Diabetes, fortgeschrittenes mitterli-
ches Alter, Mehrlingsschwangerschaften).”-
Dies jedoch spiegelt die Klinik der PE unzu-
reichend wider und erlaubt im Einzelfall
keine Prognose zur Krankheitsdynamik.'

Heute wissen wir, dass die Dysbalance der
angiogenen Faktoren eine PE verursacht und
dass eine priaeklamptische Plazenta bereits
Wochen vor der klinischen Manifestation
der Erkrankung enorme Mengen sFlt-1
exprimiert.>'"* Dies wiederum erhéht den
sFlt-1/PIGF-Quotienten deutlich (Tab. 1).
Das Monitoring dieses Quotienten unter-
stiitzt ein verbessertes Patientenmanage-
ment. (Unnotige) Hospitalisierungen von
Schwangeren sowie ungerechtfertigte iatro-
gene Frithgeburten lassen sich reduzieren.'

Klare Diagnose bei unklaren Symptomen
Auf Anraten ihres Gynikologen, der im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge eine
Proteinurie und Beinddeme diagnostiziert
hatte, stellte sich am 23.01.2018 eine 31-jéh-
rige Erstgravida in der 32.4+5 SSW bei uns im
Notdienst vor. Die Anamnese war blande, der
Schwangerschaftsverlauf bis auf die letzten
Tage, in denen sich zunehmende Beinédeme
und das subjektive Gefiihl einer verminder-
ten Urinausscheidung entwickelten, unauffal-
lig. Die Patientin zeigte dariiber hinaus kei-
nerlei Symptome wie etwa Kopfschmerzen,
Augenflimmern oder Oberbauchschmerzen.
Der Blutdruck lag um 120/80 mmHg, im
Urin-Stix war Eiweif3 2-fach positiv. Sonogra-
phisch sahen wir einen Fetus im Bereich der
14. Perzentile und eine normwertige Frucht-
wassermenge, das Kardiotokogramm (CTG)
war nach FIGO** unauffillig.

Die in den Sl-Leitlinien beschriebenen
Parameter des ,,Gestose-Labors“!® (Tab. 1)
waren im Normbereich, das Ergebnis des
ebenfalls empfohlenen sFlt-1/PIGF-Quoti-
enten stand zundchst noch aus. Da die Pati-
entin beschwerdefrei war, wurde sie nach
Aufkldrung tiber Prodromalsymptome und
dem Hinweis auf die jederzeit mogliche Wie-
dervorstellung einvernehmlich in die ambu-
lante Betreuung entlassen. Am selben Abend
lag das Ergebnis des sFlt-1/PIGF-Quotienten
vor: der Wert betrug 176.

Daraufhin haben wir die Patientin zwei
Tage spdter zu Re-Evaluation einbestellt. Sie
berichtete neu tiber steigende Werte beim
regelméflig kontrollierten Blutdruck. Wir
konnten die nun vorliegende Hypertonie
bestatigen, die mehrfachen Kontrollen lagen
im Mittel bei ca. 140/100 mmHg. Im Urin-
Stix war Eiweif3 jetzt 3-fach positiv. Die noch-
malige Sonografie zeigte einen SGA (small for
gestational age)-Feten im Bereich der 10. Per-
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sFIit-1 PIGF

Abb. 1: Normale Schwangerschaft mit ungestorter endothelialer Funktion und Angiogenese. Der
sFlt-1/PIGF-Quotient ist niedrig, damit sind angiogene (PIGF; griin) und anti-angiogene Faktoren
(sFIt-1; blau) im Gleichgewicht. (VEGF: vascular endothelial growth factor; braun). (Quelle: M. Noori)
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Abb. 2: Praeklampsie mit endothelialer Dysfunktion und Antiangiognese.
Der sFlt-1/PIGF-Quotient ist hoch, das Gleichgewicht zwischen angiogenen (PIGF; giin) und anti-angioge-
nen Faktoren (sFit-1; blau) ist gestért. (VEGF: vascular endothelial growth factor; braun). (Quelle: M. Noori)

zentile mit unauffilligem CTG und normwer-
tiger Fruchtwassermenge. Das herkommliche
Gestose-Labor® blieb bis auf einen erhdhten
Eiweiflwert im Urin normwertig, der sFlt-1/
PIGF-Quotient allerdings persistierte bei 166.

Basierend auf unseren Befunden haben wir

die Patientin sofort mit der Diagnose ,,PE

mit SGA in der 33.+0 SSW* stationér aufge-

nommen. Die feto-maternale Uberwachung

beinhaltete

e tigliche Gewichtskontrolle,

e regelmaflige Blutdruckmessungen,

e Flissigkeits-Bilanzierung der Patientin,

e regelmiflige Kontrollen des ,Gestose-
Labors, inklusive Praeklampsiemarker,

e die in unserer Klinik tibliche Eklamp-
sieprophylaxe per Magnesiumsulfat-
Infusion.

Wir starteten eine antihypertensive Behand-
lung mit a-Methyldopa. Die RDS-Pro-
phylaxe (Respiratory Distress Syndrome)
wurde bei drohender Frithgeburtlichkeit mit
2x12mg Dexamethason im Abstand von
24 Stunden durchgefiihrt. Auflerdem haben
wir die Kinderklinik {iber die Aufnahme der

praeklamptischen Schwangeren informiert.

Unter den genannten Mafinahmen blieb der
Blutdruck stabil (Mittelwert 130/90 mmHg),
jedoch nahmen die Odeme an den Extre-
mitdten auferordentlich zu. Die Patientin
zeigte eine Negativbilanz (d. h. reduzierte
Flissigkeitsausscheidung), neurologisch
waren die Reflexe erhoht und sie berichtete
von steigendem Unwohlsein und innerer
Unruhe. Der Befund des mehrfach kon-
trollierten ,,Gestose-Labors“ war stets unver-
andert, d.h im Normbereich, aufler dem
erhohten Eiweiflwert und dem hohen sFlt-1/
PIGF-Quotienten. Wir standen der sich
verstandlicherweise sorgenden Patientin in
ausfithrlichen Gesprachen zur Verfiigung.
Bei deutlicher klinischer Verschlechterung
entschieden wir uns am 27.01.2018 nach
Abschluss der RDS-Prophylaxe zur priméren
Sectio caesarea in der 33.+2 SSW. Es wurde
ein 1680 g schwerer Knabe geboren. Der OP-
Verlauf gestaltete sich komplikationslos.

Im postoperativen Verlauf stieg der Blut-
druck der Patientin trotz antihypertensiver
Therapie und Eklampsieprophylaxe bis auf
180/115 mmHg an. Eine kurzfristige Sen-
kung bei sehr hohen Werten erfolgte durch
Nifedipin, parallel wurde die antihyperten-

sive Therapie durch Metoprolol erweitert. Die
Patientin wurde schliefSlich am 02.02.2018
mit Blutdruckwerten um 150/100 mmHg auf
eigenen Wunsch und bei Wohlbefinden in die
ambulante Betreuung entlassen. Der zuletzt
bestimmte sFlt-1/PIGF-Quotient lag bei 53.

Obwohl diese Patientin bei der Erstvorstel-
lung nicht die klassischen Kriterien einer PE
erfiillte, betrachteten wir die Bestimmung
des sFlt-1/PIGF-Quotienten als klinisch
angemessen. Wir sahen uns durch den deut-
lich pathologischen Wert bestitigt, konnten
schnell und prézise die PE-Diagnose sichern
und entsprechende Behandlungsmafinah-
men aufsetzen. Die Hohe des Quotienten
korrelierte gut mit dem weiteren Krankheits-
verlauf der Patientin.

Gelungene Differentialdiagnose

Bei einer 36-jahrigen Erstgravida waren
mehrfach Wachstums- und Dopplerkontrol-
len beim niedergelassenen Kollegen durch-

Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen

Chronische Hypertonie: besteht bereits
prakonzeptionell oder wird in der ers-
ten Schwangerschaftshalfte (< 20. SSW)
diagnostiziert.

Schwangerschaftsinduzierte Hyper-
tonie (SIH): Auftreten von Blut-
druckwerten >140/90 mmHg ohne
Proteinurie nach der abgeschlossenen
20. SSW bei einer zuvor normotensiven
Schwangeren.

Prieklampsie: manifestiert sich kli-
nisch ebenfalls ab der 20. SSW. Neben
der Hypertonie (=140/90 mmHg) ist
die Proteinurie (=300 mg/24 Std. oder
> 30 mg/mmol Protein/Kreatinin-
Quotient im Spontanurin) mafigebend.
Zeitpunkt des Auftretens und Schwere-
grad der PE besitzen ausgeprégte prog-
nostische Relevanz fiir das Schwanger-
schaftsoutcome.

Propfprieklampsie: zusitzliches Auf-
treten oder Zunahme einer Proteinurie
oder Entwicklung einer Praeklampsie
nach der 20. SSW bei bereits prakon-
zeptionell bestehender Hypertonie.
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Parameter Pathologischer Wert

Hamoglobin > 13g/dl bzw > 8,0 mmol/I

Héamatokrit > 38%
< 100x 103/pl

Trombosyen Bt
Disseminierte intravasale Gerinnung; DIC)

GPT (ALT) Anstieg tiber Normbereich

GOT (AST) Anstieg tiber Normbereich

LDH Anstieg tiber Normbereich

Bilirubin (indirekt)

> 1,2mg/dl bzw. > 20,5 pmol/|

Harnsaure

>5,9mg/dl bzw. > 350 umol/I

Kreatinin

> 0,9 mg/dl bzw. > 79,6 ymol/|

Eiweild im Urin

>300mg/24h

Haptoglobin

Abfall unter Normbereich

Blutgerinnungsteste

z.B. rapider D-Dimer-Anstieg (Hinweis auf DIC)

PIGF Abfall unter Gestationsalter-spezifischen Normwert

sFlt-1/PIGF-Quotient

> 85 (< 34.SSW )
> 110 (> 34.SSW)

Tab. 1: ,,Gestose-Labor“ (nach ®)

gefithrt worden. Wegen des abflachenden
Wachstums des Feten wurde der Patientin
eine Untersuchung in unserer Klinik ange-
raten. Sie stellte sich am 25.01.2018 in der
31.+1 SSW bei intrauteriner Wachstumsres-
triktion (IUGR) des Feten und einem patho-

logischen maternalen Doppler vor.

Die Patientin bot mehrere Risikofaktoren:
Neben der essentiellen Hypertonie waren
das ihre Adipositas (BMI 38,5) und ein dia-
tetisch eingestellter Gestationsdiabetes. Die
Familienanamnese war blande. Eine anti-
hypertensive Medikation in der Hoéchstdo-
sierung (a-Methyldopa und Metoprolol)
bestand seit mehreren Wochen. Unter die-
ser Therapie blieb der Blutdruck stabil um
140/100 mmHg. Die Patientin war im bis-
herigen Schwangerschaftsverlauf beschwer-
defrei. Sonographisch wurde die TUGR mit
einem Schitzgewicht < 3. Perzentile durch
uns bestétigt. Der maternale Doppler zeigte
eine bilaterale, hochpathologische uterine
Perfusion mit Notching (post-systolische
Inzisur als Zeichen einer unzureichenden
Gefiaflweitstellung). Die umbilikale Perfu-
sion (Durchblutung der Nabelschnur) und
die Fruchtwassermenge waren unauffillig,

ebenso das routinemaflige ,,Gestose-Labor*
Im Gegensatz dazu war der sFlt-1/PIGF-
Quotient mit dem Wert 376 extrem erhoht.

Nach umfassender Aufklarung der Patientin
erfolgte ihre stationdre Aufnahme mit der
Diagnose ,,Propfpraeklampsie mit [UGR in
der 32. SSW* Eine primdre Sectio wurde fiir
den 29.01.2018 geplant. Die feto-maternale
Uberwachung verlief wie oben beschrie-
ben. Die antihypertensive Behandlung blieb
unverdndert, bei drohender Frithgeburt-
lichkeit erfolgte die RDS-Prophylaxe mit
2x 12 mg Dexamethason im Abstand von 24
Stunden. Die CTG-Kontrollen waren stets
unauffillig. Der Blutdruck stieg im Verlauf
auf Werte um 190/110, er war phasenweise
therapierefraktir auf Nifedipin.

Am 28.01.2018 meldete sich die Patientin
mit innerer Unruhe, Ubelkeit und Ober-
bauchschmerzen, die Symptomatik nahm im
Verlauf des Tages zu. Laborchemisch besté-
tigte sich der Verdacht auf ein beginnendes
HELLP-Syndrom sowohl durch abfallende
Thrombozyten von 237 auf 120 x 10°/yl, als
auch durch die auf das Vierfache der Norm
erhohte ALT und den Anstieg der Laktat-

Dehydrogenase (Tab. 1). Aufgrund dieser
Entwicklung wurde die primédre Sectio auf
den 28.01.18 vorgezogen. Es wurde ein
1210 g schweres Midchen geboren.

Nach der komplikationslosen Operation ver-
legten wir die Patientin zur postoperativen
Uberwachung auf die Intermediate Care Sta-
tion. Dort wurde die antihypertensive The-
rapie durch zusitzliche Gabe von Nifedipin
Retard Kapsel erweitert. Bereits am nichsten
Tag konnte die Patientin bei Wohlbefinden
sowie relativ stabilen Blutdruckwerten (ca.
130/70 mmHg) und riickldufigen Laborwer-
ten auf die Normalstation zuriickkehren.
Der sFlt-1/PIGF-Quotient am 30.01.2018 lag
bei 32. Am siebten Tag nach Sectio wurde die
Patientin bei Wohlbefinden in die ambulante
Weiterbetreuung entlassen. Das Kind entwi-

ckelt sich seitdem unauffillig.

Dieser Fall war sehr speziell, da die Pati-
entin klinisch bis auf den erhohten Blut-
druck, der bereits vor der Schwangerschaft
bestand, keinerlei Symptome zeigte. Zum
Zeitpunkt der Vorstellung lief} sich dopp-
lersonographisch nicht sicher ausschliefSen,
dass die IUGR nicht Folge der ausgeprag-
ten antihypertensiven Behandlung war. Da
die Patientin zusatzlich zu anamnestischen
Risikofaktoren (Adipositas und chronische
Hypertonie) auch schwangerschaftsassozi-
ierte Priaeklampsie-Risiken (sonografisch
darstellbare Durchblutungsstéorungen der
Arteria uterina sowie Gestationsdiabetes)
bot, haben wir das routineméflige ,,Gestose-
Labor“ um die Bestimmung des sFlt-1/PIGF-
Quotienten ergdnzt.

Mit dem Wissen, dass dieser Quotient
sowohl bei schwangerschaftsinduzierter als
auch bei chronisch vorbestehender Hyper-
tonie stets unter dem Cut-Off von 85 liegt,
konnten wir bei einem Wert von 376 sicher
von einer Prdeklampsie bzw. Propfpra-
eklampsie ausgehen. Zudem korrelierte der
ausgepragt hohe sFlt-1/PIGF-Quotient mit
dem folgenden, rasanten Krankheitsver-
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lauf. Auch in diesem Fall unterstiitzte uns
die Kenntnis des sFlt-1/PIGF-Quotienten
sowohl bei der prizisen Diagnose als auch
der Prognoseabschitzung der Patientin.

Beruhigender, sicherer Ausschluss

Eine 29-jahrige Frau stellte sich am 16.05.2017
in der 23.+1 SSW ihrer zweiten Schwanger-
schaft bei uns zur Dopplerkontrolle vor. In
der ersten Schwangerschaft 2014 hatte sie eine
schwere PE entwickelt mit vorzeitiger Losung
der Plazenta und Notsecio in der 37.+6 SSW.
Die weitere Anamnese war unauffillig. Auf-
grund ihrer Vorgeschichte war die Patientin
in der aktuellen Schwangerschaft extrem
besorgt, obwohl sich der bisherige Verlauf
ohne Probleme gestaltete. Bis zur 12. SSW
hatte sie Acetylsalicylsdure 100 eingenommen.
Der zu Hause regelmiflig gemessene Blut-
druck war unauffillig aufgelistet, gleiches traf
fiir die Urinbefunde im Mutterpass zu. Die
Dopplersonographie war am Tag der Vorstel-
lung maternal und fetal ohne Befund, ebenso
die Plazenta und die Fruchtwassermenge. Der
Fetus zeigte sich zeitgerecht entwickelt. Das
»Gestose-Labor war normwertig, der sFlt-1/
PIGF-Quotient, den wir aufgrund ihrer Vorge-
schichte gemessen haben, betrug 10,4.

Fiinf Wochen spiter (28.+3 SSW) kam die
Patientin auf eigenen Wunsch zu einer
ersten und nach weiteren drei Wochen
(31.43 SSW) zu einer zweiten Wiedervor-
stellung zu uns. Sdmtliche klinischen und
laborchemischen Parameter waren unver-
andert im Normbereich. Der sFlt-1/PIGF-
Quotient betrug 9,2 bzw. 6,2.

Die letzte Kontrolle wurde fiir den
21.08.2017 festgelegt. An diesem Tag war
die Patientin in der 37.+0 SSW und hatte
leichte Senkwehen. Auch dieses Mal blieben
alle Untersuchungen unauffillig (sFlt-1/
PIGF-Quotient 30,4). Die unter den Senk-
wehen aufkommenden Angste der Pati-
entin veranlassten uns jedoch, die bereits
geplante Sectio caesarea, noch am selben
Abend durchzufithren. Es wurde ein vitales,
3100 g schweres Mddchen geboren, operati-
ver und postoperativer Verlauf gestalteten
sich fiir Mutter und Kind problemlos.
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Der kontinuierlich niedrige sFlt-1/PIGF-
Quotient zeigte sich hier als verldsslicher

Parameter zum Ausschluss einer PE und
eines HELLP-Syndroms bei bestehender
Risikoschwangerschaft (PE 2014). Zusam-
men mit der intensivierten Betreuung und
Uberwachung der Schwangeren konnten
die Praeklampsiemarker auch einen klinisch
addquaten Beitrag zu Beruhigung der enorm
besorgten Patientin leisten.

Unverzichtbar in der Perinatologie
Insbesondere bei Risikoschwangeren gehd-
ren die Praeklampsiemarker in unserer
Klinik zum diagnostischen Standardreper-
toire. Der spezifische sFlt-1/PIGF-Quotient
ermoglicht uns, eine PE frithzeitig und pra-
zise zu erkennen bzw. ein entsprechendes
Risiko abzuschétzen - auch bei Unauffdl-
ligkeit weiterer klinischer oder laborche-
mischer Parameter. Die Hohe des Wertes
liefert uns dariiber hinaus eine Aussage zur
Verlaufsdynamik.

Wir setzen den sFlt-1/PIGF-Quotienten
zur differentialdiagnostischen Abgrenzung
der hypertensiven Erkrankungen in der
Schwangerschaft ein. Dariiber hinaus nut-
zen wir ihn erfolgreich zur Uberwachung
unserer priaeklamptischen Patientinnen,
um perinatale Mortalitdt und Morbiditét
fiir Mutter und Fetus reduzieren zu kon-
nen. Letztendlich gewéhrleisten uns diese
Biomarker eine optimale Betreuung der
Risikoschwangeren. Deshalb sind sie in
der Perinatologie fiir uns unverzichtbar
geworden.

Normale Prieklampsiemarker
leisten auch einen sicheren,
klinisch addquaten Beitrag zur
Beruhigung von Patientinnen mit
Risikoschwangerschaft.

*  sFIt-1: soluble fms-like Tyrosinkinase-1
PIGF: placental growth factor

** FIGO: Fédération Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique. FIGO-Leitlinien beinhalten Kri-
terien zur standardisierten Interpretation des
CTG (simultane Aufzeichnung der Herzschlag-
frequenz des ungeborenen Kindes und der
Wehentatigkeit der werdenden Mutter)
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